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(g) N-Substituierte Chitosanderrvate, ein Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung. 

@ Chitosanderivate mit Strukturelementen der Formeln I, II und III in statistischer Verteilung. 
CH 2 OR 1 

2 1 CH 2 OR 1 




NHR„ 



CH 2 OR, 

H ©NH 3 ve 

(HI), 



worin die Ri unabhangig voneinander fur H oder den Rest -Z-R 2 -X stehen, R 3 H oder Acetyl darstellt Y 
das Anion o-Z-R 2 -X bedeutet, und 

* {a l ^J Q L'°2' ' S ° 2 ' Steht ' X - C ° 2H ' - CH 2C0 2 H oder -CH 2 PO(OH) 2 bedeutet und R^CHr^CRcfOH)- 
da / r ?, te "V R4 ^ ~ OH ' c i" C 4-Afkoxy oder CVC^AIkyl ist, und R 5 H oder C^-Alkyl bedeutet, oder 
a ( n. fU L~°2" S Jf ht ' X " C ° 2H bedeutet und R 2 -CHR 6 -CHR 7 -CH(OH)- oder -CHrVCHR 9 -CHR 10 -CH(OH)- 
JS?^ 1, F«\? 7 \ *? und Rl ° unah§n 9'9 voneinander -H, -OH, C^C^AIkyl oder C^C^AIkoxy und R 9 -H 
-OH, Ci-C^AIkyl, C^-Alkoxy oder -C0 2 H bedeuten, 

sowie deren Ester und Salze, wobei das Chitosanderivat insgesamt mindestens 2 Strukturelemente 
enthait und bezogen auf ein Mol des Chitosanderivats 30 bis 100 Mol-% Strukturelemente der Formel I 
60 bis 0 Mol-% Strukturelemente der Formel II und 30 bis 0 Mol-% Strukturelemente der Formel lli 
entnalten sind, und sich die Molprozente zu 100 % addieren. Sie eignen sich als Befeuchtigungsmittel 
und zur Verhinderung von Haftung und/oder Bildung von festen Belagen auf anorganischen oder 
organischen Substraten. 



Jouve, 18, rue Saint-Denis, 75001 PARIS 



BNSDOCID: <EP 0563013A2_I_> 



EP 0 563 013 A2 



10 



15 



20 



25 



Die Erfindung betrifft Chitosanderivate. deren Aminogruppen mil Hydroxacyl substituiert sind. das eine 
Carbonsaure-, Phosphonsaure- Oder Sulfonsauregruppe enthalt oder deren Ester und Salze. ein Verfahren 
zu deren Heretellung durch die Umsetzung eines Chitosans mit einem 4- bis 6-gliedrigen Lacton oder einem 
4-ghedngen Sulton, das Sulfonsiureester-. Phosphonsaureester- oder Carbonsaureester- oder CCU-GruoDen 
enthalt, und CCI 3 -Gruppen anschliessend hydrolysiert, Estergruppen gegebenenfalls in Sauregruppenund 
Sauregruppen anschliessend gegebenenfalls in Salze uberfuhrt, sowie deren Verwendung zur Verhinderuno 
von Haftung und/oder Bildung von festen Belagen auf anorganischen oder organischen Substraten, sowie de- 
ren Verwendung als Befeuchtungsmittel der Haut und Schleimhaute. 

. . de ' ° E " A ~ 2 222 733 sind Chitosanderivate beschrieben, deren Aminogruppen mit Carboxyalkyl substi- 
tuiert sind. Sie werden durch die Umsetzung von Chitosan mit cyclischen Anhydriden wie zum Beispiel Bern- 
stemsaureanhydrid hergestellt. Hydroxylsubstituierte Anhydride werden nicht erwahnt und bei der Beschrei- 
bung des Herstellungsverfahrens sogar ausgesch lessen. Diese Chitosanderivate konnen als 
Sesquestriermittel, Detergentien und als Zusatze fOrkosmetische Mittel oder pharmazeutische Praparate ver- 
wendet werden. 

In der DE-A-3 432 227 werden Sulfopropylderivate des Chitosans beschrieben, die durch die Umsetzunq 
von Chitosan mit 1,3-Propansulton erhalten werden. und die als Zusatze zu kosmetischen Mitteln verwendet 
vvciQeri. 

K. Kurita et al. beschreiben im Polymer Journal 22, No. 5, Seiten 429 bis 434 (1990) die Umsetzunq von 
Chitosan mit y-Butyrolacton zur Herstellung y-hydroxybutanoyl substituierter Chitosanderivate E Loubaki et 
al. beschreiben im Eur. Polym. J, 25, No. 4, Seiten 379 bis 384 (1989) eine ahnliche Modifizierung des Chito- 
sans mit p-Propio lacton und 5-Gluconolacton. 

Chitosanderivate. deren N-Substituent Hydroxylgruppen und saure Gruppen enthalt, und die dadurch zur 
Bildung von Salzen fahig sind, sind noch nicht bekannt. Es wurde nun gefunden, dass man solche Chitosan- 
denvate ,n guten Ausbeuten und guter Qualitat erhalt, wenn man anstelle von reaktionstragen Lactonen solche 
m.t emer aktivierenden Gruppe in a-Stellung zum Ringsauerstoff verwendet. Sie eignen sich in vielen Anwen- 
dungen als Ersatz fur Hyaluronsaure. 

Eir, Gegenstand der Erfindung sind oligomere und polymere Chitosanderivate mit Strukturelementen der 
Formeln I, II und III in statistischer Verteilung, 
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Zl n „ o% R »"^ h f voneinander f0r H oder den -Z-R 2 -X stehen, R 3 H oder Acetyl darstellt. Y das 
Anion u-^-K2-X bedeutet, und 

? Z ?\» o°" w d6 ^°i" Steht> X * C ° 2H - - CH * C0 * H oder-CH 2 PO(OH) 2 bedeutet und R 2 -CHF^CR^OH)- 
darstellt. R^-H. -OH. C-C.-Alkoxy oder C-C.-Alkyl ist. und R 5 H oder Cl -C 4 -Alk y l bedeutet, oder 

i } VZ "o ^> St l ht ' X " CO?H bedeUtet Und RrCHR.-CHR^CHtOH)- oder -CHFU-CHR ir CHR 1(r CH(OH). 

darstellt Re R 7 , R.und Rio unahingig voneinander -H, -OH, C,-C 4 -Alkyl oder d-C-Alkoxy und R 9 -H -OH 

Ct-C-Alkyl.C-C^AIkoxyoder-COjH bedeuten, 
sowie deren Ester und Salze. wobei das Chitosanderivat insgesamt mindestens 2 Strukturelemente enthalt 
I ii e l° 9et ! aUf em M " 1 d6S Chitosa "<lerivats 30 bis 100 Mol-% Strukturelemente der Formel 1. 60 bis 0 Md- 
/. Strukturelemente der Formel II und 30 bis 0 Mol-% Strukturelemente der Formel III enthalten und sich die 
Moiprozente zu 100 % addieren. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt das Chitosanderivat insgesamt mindestens 4 Strukturele- 
pTZZ°rt\ ° l,9 ° me,e t v °™9sweise 4 bis 50, besonders bevorzugt 6 bis 30 Strukturelemente enthalten. 
Polymere Chitosanderivate konnen zum Beispiel bis zu 10 000, vorzugsweise bis zu 8000 und besonders be- 
vorzugt bis zu 5000 Strukturelemente enthalten. uesonoers De- 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt das Chitosanderivat 50 bis 100 Mol-% Strukturelemente 



BNSOOCID: <EP 0563013A? I » 



EP 0 563 013 A2 



der Formel I, 50 bis 0 Mol-% Strukturelemente der Formel II und 20 bis 0 Mol-% Strukturelemente der Forme! 
Ill, wobei sich die Molprozente zu 100 % addieren. Besonders bevorzugt enthalt das Chitosanderivat 60 bis 
100 Mol-% Strukturelemente der Formel I, 40 bis 0 Mol-% Strukturelemente der Formel II und 10 bis 0 Mol- 
% Strukturelemente der Formel III, wobei sich die Molprozente zu 100 % addieren. 
5 In den Strukturelementen I, II und III stent (a) 2 bevorzugt fur -CO- und X bevorzugt fur -CO z H Oder - 

CH 2 PO(OH) 2 Oder Z fur -S0 2 - und X fur -C0 2 H. 

Wenn R4 bis R 10 Alkyl bedeuten, so kann es sich urn Methyl, Ethyl, n- Oder i-Propyl oder n-, i- oder t-Butyl 
handeln. Bevorzugt bedeuten R 4 bis R 10 als Alkyl Methyl oder Ethyl. 

Wenn R 4 bis R 10 Alkoxy bedeuten, so kann es sich urn Methoxy, Ethoxy, Propoxy oder Butoxy handeln. 
10 Bevorzugt bedeuten R 4 bis R 10 als Alkoxy Methoxy. 

Bevorzugt stellen R* und R« bis R 10 H, OH, Methyl oder Methoxy dar und R 5 H oder Methyl. 
Einige Beispiele fur R 2 sind -CH 2 CH(OH)-, -CH 2 C(CH 3 )(OH)-, -CH(OH)CH(OH)-, -CH(CH 3 )CH(OH)-, 
-CH(OCH 3 )CH(OHK -CH2CH 2 CH(OH)- f -CH(OH)CH 2 CH(OH)-, -CH(OH)CH(OH)CH(OH)-, -CH(CH 3 )CH 2 CH(OH)- 
<HCH(OH)CH(OH)-, ^OCH^(OH)CH(OH^, ^C^CK^i^OH)-, O^CH.CHpH)-, -CH 2 CH 2 CH(OH)CH(OH>, 
15 ^CH(OH)CH(OH)W^ 

Besonders bevorzugt stellt R 2 -CH 2 CH(OH)- und -CH 2 C(CH 3 )(OH)- dar. 

Die Carboxyl- beziehungsweise Phosphonsauregruppe kann verestert sein, zum Beispiel mit einem ali- 
phatischen, cycloaliphatischen, araliphatischen Oder aromatischen Alkohol, der 1 bis 30, bevorzugt 1 bis 20, 
und besonders bevorzugt 1 bis 12 C-Atome enthalt. Beispiele sind Alkanole wie Methanol, Ethanol, PropanoL 
20 Butanol, Pentanol, Hexanol, Heptanol, Octanol, Nonanol, Decanol, Undecanol, Dodecanol, Tetradecanol! 
Octadecanol; Polyoxa alkanole wie Et hylenglykolmonomethylet her oder -ethylet her, Diethylenmonomethylet- 
her oder -ethylet her, Oligoethytenglykole oder Oligopropylenglykole oder Mischpolymere davon mit insgesamt 
bis zu 20, bevorzugt bis zu 12 Monomereinheiten; Cycloalkanole wie Cyclopentanol und Cyclohexanol; Ben- 
zylalkohol und mit C,-C 12 -Alkyl substituierte Benzylalkohole; Phenol und mit C r C 12 -Alkyl substituierte Pheno- 
25 le. 

Die Carboxyl- beziehungsweise Phosphonsauregruppen konnen auch als Salze ausgebildet sein. Es kann 
sich zum Beispiel urn Metalle der Haupt- und Nebengruppen des Period ensystems derElemente handeln, wie 
zum Beispiel die Metalle der dritten, vierten und funf ten Hauptgruppe und den Nebengruppen des periodischen 
Systems der chemischen Elemente. Besonders geeignet sind Li. Na, K, Mg, Ca, Sr, Ba, B, Al, Ga, In, Sn, Pb, 

30 Sb, Bi, Cu, Ag, Au, Zn, Cd, Hg, Sc, Y, La, Ti, Zr, Hf, V, Nb, Ta, Cr, Mo, W, Fe, Co, Ni, Ru; Rh, Pd, Os, Ir, Pt und 
die Lanthanidenmetalle Ce, Pr, Nd, Pm, Sm, Eu, Gd, Tb, Dy, HO, Er, Tm, Yb und Lu. Bei Verwendung mehr- 
wertiger Metalle konnen die entsprechenden Kationen als Vernetzer der Oligomer- beziehungsweise Polymer- 
ketten wirken. Bevorzugte Metalle sind die Alkali- und Erdalkalimetalle. Die Salze konnen auch als Aminsalze 
ausgebildet sein, zum Beispiel als Ammoniumsalze oder als Salze von primaren, sekundaren oder tertiaren 

35 Aminen, die bevorzugt 1 bis 20 und besonders bevorzugt 1 bis 12 C-Atome enthalten. oder als Salze von Po- 
iyaminen mit primaren, sekundaren und/oder tertiaren Amingruppen und bevorzugt 2 bis 20, besonders be- 
vorzugt 2 bis 16 C-Atomen, oder als Salze eines Polymeren mit Aminogruppen in wiederkehrenden Struktur- 
elementen. 

Einige Beispiele fur Amine sind Methylamin, Dimethylamin, Trimethylamin, Ethylamin, Diethylamin, Triet- 
40 hylamin, n-Propyiamin, i-Propylamin, Di- n- propyl ami n, Di-i-propylamin, Tri-n-propylamin, Tri-i-propylamin, n- 
Butylamin, Di-n-butylamin, Tri-n-butylamin, Hexylamin, Dodecylamin, Octadecyiamin, Eicosylamin, Morpholin, 
N-Methylmorpholin, Piperidin, N-Methylpiperidin, Anilin, N-Methylanilin. N-Dimethylanilin, Pyridin Pyrimidin, 
Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin. 

Einige Beispiele fur Polyamine sind Ethyiendiamin. N.N'-Dimethylethylendiamin. Diethylentriamin, 
45 Triethylentetramin, 1.3-Diaminopropan, 1,3-Dimethylaminopropan, 1,4-Diaminobutan, Piperazin, Phenylendi- 
amin, Naphthylendiamin. 4,4 , -Diaminodiphenyl, 4,4 , -Diaminodiphenylether. 4,4'-Diaminodiphenylthioether 
und 4,4'-Diaminodiphenylmethan. 

Einige Beispiele fur Polymere mit Aminogruppen sind Poly(aminosaccharide) wie Chitosan selbst und 
Polygalaktosamin, Albumin oder Polyethylenimin, niedermolekulare Polyamide mit endstandigen Aminogrup- 
50 pen und aminoalkylierte Polyacrylsaure- oder Polymethacrylsaureamide. 

Die erf indungsgemassen Chitosanderivate konnen in einfacher Weise durch die Umsetzung von Chitosan 
mit y- oder 5-Lactonen oder p-Sultonen erhalten werden, die eine veresterte Carboxylgruppe oder eine 
CCI 3 -Gruppe in a-Stellung zum Ringsauerstoffatom enthalten, wobei die CCI 3 -Gruppe anschliessend 
hydrolysiert und gegebenenfalls die Estergruppen in Sauregruppen und die Sauregruppen gegebenenfalls in 
55 Salze ubergefuhrt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erf indung ist ein Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemassen Chito- 
sanderivate mit insgesamt mindestens 2 Strukturelementen der Formeln I, II und III in statistischer Verteilung, 
das dadurch gekennzeichnet ist, dass man ein Chitosan mit insgesamt mindestens 2 Strukturelementen der 

3 
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Formeln IV und V in statistischer Verteilung, 
CH 2 OH 
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(V), 



7oZ OMo. TSL HZ J St r ht - W ? b ? ^.f Chit ° San 30 biS 100 M0 '- % Strukturelemente der Forme. IV und 
/u bis 0 M0I-/0 der Strukturelemente der Formel V enthalt, bezogen auf 1 Mol des Chitosan.: in r^™.,- » 

™« s L a T n9smWe,s m " mlnd,5tens 30 MO '- % *~ ^ - F " ™S 
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(VI), 



O — Z, 



R 7 R 6 



(vn>, 




(vni), 



-SO stthT i Si %o'p 7 ' 5L R '° diC ZUV ° r a "9 e 9 ebe "«" Bedeutungen haben. 2, fur =CO Oder 

di! H H , 1 31 2 111 - CH * CO * R 'i oder-CH 2 PO(OR 1l)2 bedeutet, X^CO.R,, darste I t. und R„ derum 
d.e Hydroxylgruppe verminderte Rest eines Alkohols mit 1 bis 20 C-Atomen bedeutel und die ernattene TchT 

Lons^r C ' ^ - CCl3 Steht> Unter alkaHSChen **'"»««■»•" unter Bi.dung 

SSS^dK?^ d - K ^nsauresa. 2 e und Ester gegebenenfa.ls In die enteprechenden Sauren 
£TSTw . " IT 9e9ebenenfalls in Salze Qberfuhrt. Die Carbonsauresalze konnen durch Einstelluno 

Chit Q i S „!n find f U c- S9e,naS f aVerfanren e ^6g'icht uberraschend erstmals die Herstellung von N-acylierten 
Chitosanen m.t Saure- und Hydroxygruppen in der N-Acylgruppe. Besonders vorteilhaft ist hierbe^fe Ver 
Tdie el!' f^r" e " thaltenden und - S "'*one, da diese CC. 3 -Gruppen in einfa^er W*se 

U ' er9ef0hr ' Werde " k6 " nen - Die Reakti °" «« -ter miiden Reak«onsbedingu„gen zu 
ISSUT J m T ^ WOb6 ' S ° 9ar vo,,standi 9 e Substitutionen an der NH 2 -Gruppe des Chitasans 
erz.elen kann und Nebenreaktionen weitgehend vermieden werden konnen ^n.tosans 

E.n we.terer Gegenstand der Erf indung sind die als Zwischenprodukte verwendeten Chitosanderivate mit 
Strukturelementen der Formeln IX und X in statistischer Verteilung. on.tosander.vate m.t 



CH 2 OR 12 



O — 




CH 2 OR 12 




•O — 



S n i%0™i!S ¥ cnS de I f H °„ der / da " ReSt Stehe "' R 3 H Oder Acety. darstel.t, 2 fflr 

2 olcn i. Deaeutet und R 2 -CH^CRstOH)- darstellt. R 4 -H. -OH. C,-C 4 -Alkoxy Oder C- 
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C 4 -Alkyl ist. und R 5 H oder C^C^AIkyl bedeutet, wobej das Chitosanderivat insgesamt mindestens 2 Struk- 
turelemente enthalt und bezogen auf 1 Mof des Chitosanderivats 30 bis 100 Mol.-% Strukturelemente der For- 
mel IX und 70 bis 0 MoL-% Strukturelemente der Formel X enthalt. 

R 12 steht bevorzugt fur H, und X 3 bedeutet bevorzugt -CCI 3 . Z stellt bevorzugt -CO- dar. Fur R 2f R 4 und 
5 R 5 gelten die zuvor angegebenen Bevorzugungen. Besonders bevorzugt stellt R 2 die Reste -CH 2 CH(OH)- und 
CH 2 C(CH 3 )(OH)- dar. Fur die Anzahl der Strukturelemente und den Gehalt an Strukturelementen gelten die 
zuvor fur die erf indungsgemassen Chitosansauren, -saureester und -sauresalze angegebenen Bevorzugun- 
gen. 

Es hat sich als zweckmassig erwiesen, das kaufliche Chitosan vor der Umsetzung zu aktivieren, indem 

10 man das Chitosan zum Beispiel in verdunnter Essigsaure lost, ungeloste Anteile abf iltriert und dann mit ver- 
duhnten wassrigen Basen, zum Beispiel NaOH bis zu einem pH-Wert von etwa 8-9 versetzt und so das Chi- 
tosan wieder ausgefallt. Man entfernt die Salze nach bekannten Methoden, zum Beispiel durch Auswaschen 
Oder Dialyse. Das Produkt kann dann durch wiederholtes Zentrifugieren mit einem Nichtlosungsmittel, zum Bei- 
spiel Ethern wie Dioxan, entwassert werden. Man erhalt so Produkte mit Wassergehalten von etwa 3 bis 10 

15 Gew.-%, die stark gequollen sind und eine hohe Reaktionsfahigkeitaufweisen. Je nach Reaktionsbedingungen 
und dem Wassergehalt des verwendeten Chitosans konnen bei der Umsetzung durch Hydrolyse Hydroxycar- 
bonsauren gebildet werden, die durch Salzbildung zu Chitosanderivaten mit Strukturelementen der Formel III 
fuhren. Diese Reaktion kann aber durch milde Bedingungen vollstandig unterdruckt werden, so dass auch Chi- 
tosanderivate ohne Strukturelemente der Formel III zuganglich sind. Bei drastischen Reaktionsbedingungen, 

20 hoheren Wassergehalten beziehungsweise Acetylgruppengehalten des Chitosans konnen als Endprodukte 
hochquellbare Gele erhalten werden, die leicht vernetzt sind. 

Bei der Umsetzung kann auch in geringem Umfang eine Reaktion der freien Hydroxylgruppen mit den 
Lactonen stattfinden, was aber durch die Wah! der Reaktionsbedingungen weitgehend unterdruckt werden 
kann. Chitosanderivate, worin in den Strukturelementen der Formeln I, II und III R n fur H steht, sind bevorzugt. 

25 Der Anteil der Strukturelemente der Formel II hangt zum einen vom Gehalt an Acetylgruppen im Chitosan 

und zum anderen von der Reaktivitat der verwendeten Lactone und dem erzielbaren Substitutionsgrad ab. 
Kaufliche Chitosane konnen bis zu 70 Mol-% acetylhaltige Strukturelemente der Formel V enthalten. 

Oligomere Chitosane sind zum Beispiel durch einen hydrolytischen Abbau der Polymeren zuganglich, zum 
Beispiel mit verdunnten Mineralsauren wie Salzsaure. Die erhaltenen Oligomerengemische werden dann mit 

30 zum Beispiel NaOH neutralisiert und mittels Diaf titration uber eine Membran von Salzen und niedermolekula- 
ren Anteilen befreit Die erhaltenen Oligomerengemische konnen als solche ver we ndet oder zuvor in bekannter 
Weise fraktioniert werden. Oligomere Chitosane konnen auch durch eine Deacetylierung von Chitosanoligo- 
meren erhalten werden, zum Beispiel deacetylierte Chitobtose oder Chitohexaose, die auch kommerziell er- 
haltlich sind. 

35 Die erf indungsgemass zu verwendenden Lactone sind bekannt, teilweise kauflich oder nach bekannten 

Verfahren herstellbar. 

Das erf indungsgemasse Verfahren kann zum Beispiel so durchgefuhrt werden dass man das Chitosan in 
einem Losungsmittel lost oder suspendiert, und dann in eine Losung des Lactons eintragt, wobei diese Stufe 
vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefuhrt wird. Danach ruhrtman das Reaktionsgemisch bei gegebe- 

40 nenfalls erhohten Temperaturen weiter und lasst ausreagieren. Die Reaktion kann bei Temperaturen von 0 bis 
150 °C, bevorzugt 10 bis 120 °C und besonders bevorzugt 20 bis 100 °C durchgefuhrt werden. 

Die Reaktion wird vorteilhaf t unter Ausschluss von Feuchtigkeit, zum Beispiel Luf tfeuchtigkeit oder einem 
Wassergehalt in Losungsmitteln, durchgefuhrt. Im allgemeinen fuhrt man das Verfahren zweckmassig unter 
einer trockenen Inertgasatmosphare durch, zum Beispiel aus Edelgasen (Helium oder Argon) oder Stickstoff . 

45 Geeignete Losungsmittel sind zum Beispiel polare aprotische Losungsmittel, die alleine oder in Mischung von 

mindestens zwei Losungsmitteln verwendet werden konnen und das verwendete Chitosan losen oder quellen. Die 
Losungsmittel konnen auch als Suspensionsmittel eingesetzt werden. Beispiele fur solche Losungsmittel sind Ether 
(Dibutylether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Ethylenglykoldimethylether, Ethylenglykoldiethylether, Diethylenglykoldi- 
ethylether, Triethylenglykoldimethylether), halogenierte Kohlenwasserstoffe (Methylenchlorid, Chloroform. 1 ,2-Di- 

50 chlorethan, 1,1,1-Trichlorethan, 1,1,2,2-Tetrachlorethan), N-alkylierte Carbon saureamide und Lactame (N,N-Di- 
methylformamid, N,N-Diethylformamid, N.N-Dimethylacetamid, Tetramethylharnstoff, Hexamethytphosphorsau- 
retriamid, N-Methylpyrrolidon, N-Acetyfpyrrolidon, N-Methylcaprolactam). Sulfoxide (Dimethylsulfoxid), Sulfone 
(Dimethylsulfon, Diethylsulfon, Trimethylensulfon, Tetramethylensulfon), substituierte Benzole (Benzonitril, 
Chlorbenzol, o-Dichlorbenzol,1,2,4-Trichlorbenzol, Nitrobenzol), Nitrile (Acetonitril, Propionitril). Geeignetsind 

55 auch aromatisch-aliphatische Ether wie zum Beispiel Methyl- Oder Ethylphenylether, und Ketone wie zum Bei- 
spiel Aceton, Methylethylketon, Methylpropylketon, Dipropylketon, Dibutylketon und Methylisobutylketon. 

Eine Gruppe bevorzugter Losungsmittel sind cyclische Ether, N-alkylierte Saureamide und Lactame, Sul- 
foxide und Sulfone. 

5 
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,. e l™ tene " Reaktionsprodukte konnen entweder nach bekannten Verfahren isoliert und gereinigt Oder 
auch d.rekt anschliessend hydrolysiert und/oder in Salze ubergefuhrt warden gereinigt oaer 

mmS^SE!^ ^ T- C f C,3 -° ruppen werden vorteilha » ■«* wassrigen Alkalimetallbasen. zum Bei- 
S h ? Mrohs.ert, wobe. je nach Einstellung des pH-Wertes nach der Reaktion in an sich be- 
kannter Weise d.e Sauren oder deren Natrium- beziehungsweise Kaliumsalze isoliert werden konnen 

Die erfindungsgemassen Ester konnen ebenfalls wie zuvor beschrieben mit wassrigen Alkalimetallbasen 

z Z umBet U TS ^T'l b ™^™™° » de " umgewandelt werden. Erf inLngsgemTssI 5? 

zum Beisp^l Benzylester. konnen auch katalytisch mit Wasserstoff in Gegenwart von Edelmetallkatalysatoren 
.n die gewunschten Carbonsauren umgewandelt werden. Ferner ist es mog.ich. die EstergruppeTn ^ Sticht 
hydrolysierbare Gruppe umzuwandeln. zum Beispie. mit Trimethylbromsilan, und dann erst diese Grupp hy 
drolytisch unter B.ldung von Carbonsauregruppen abzuspalten. gruppe ny 

Die Herstellung von Salzen aus den erfindungsgemassen Chitosansauren oder deren Alkalimetallsalzen 
cTrZi" : chbek . annter ^ se «*«* <«• Umsetzung mit Metal.sa.zen von zum Beispie. MtaJSSSSS 
Carbonsauren in wassnger Losung erfolgen, wobei insbesondere bei Verwendung mehrwertiger Metallsalze 

tESES^T S,i t e P ° ,ye,ektro,yt9e,e bi,den - Gee * nete Metalle sfnd zuvor 2SSfS£ 
Geergnete Metallsalze s.nd zum Be.spiel Oxide, Hydroxide, Fluoride. Chloride. Bromide. Sulfate Nitrite Nitrate 
Phosphite, Phosphate. Formiate und Acetate. iwate, 
Die Herstellung von Salzen aus den erf indungsgemassen Chitosansauren und Ammoniak, Mono- oder Po- 
lyaminen oder polymeren Polyaminen kann in der gleichen Weise erfolgen. wobei man auch bei Verwenduno 
von Polyaminen oder polymeren Polyaminen wasserunlosliche Polyelektrolytgele erhalt 
•n J?^" 1 ". 9 f 6r erf indun 9sgemassen Chitosanderivate kann nach bekannten Methoden durch zum Bei- 
sp.el Rltration erfolgen. wobei losliche Produkte zuvor durch Zugabe von Nichdosungsmitteln oder durch Hn 

p T ertes aus ? efa,lt werden k6nnen - Die Produkte k6nnen auch ^ "«2Ti3E?Sr 

e3 / T ,S °" ert Werd6n - ZUr Reini9U " 9 k6nnen die Produkte 9ewaschen und anschliessend 

k"u ° hne daSS hierb6i 6ine vo,lstandi 9 e Trocknung erforderlich ist. und die gereinigten pZ 

~t B !f° nders vorteilhaf t ist eine Gefriertrocknung, die zu voluminosen und watteartigen 

Produkten fuhrt. die besonders leicht loslich und sehr reaktiv sind. 

Bei den erfindungsgemassen Chitosanderivate n handelt es urn feste Produkte. die in wassrigen Oder 
JUTS? ,ka,BC !' en J Medie " oder in P° laren organischen Losungsmitteln gut loslich oder hochquellbar sind. Die 

baTar D> P £ nichtt0xischen Katio " en sind Physiologisch vertrag.ich und bio.ogisch ab- 

baubar. D.e Produkte eignen sich fur die verachiendensten Anwendungen 

hlirt~H erfindun 9 s 9 emasse " Chitosanderivate. besonders die Salze und Sauren. sind Polyampholyte mitf ilm- 
l 6 ! T ^^tnerenden Eigenschaften auch in Gegenwart von Erdalkalimetal.ionen. Auf Srund h£ 
Z l *?tr Se< L Ue t f nerende " Wirku "9 «* Schwermetallionen bei schon geringen Konzentrationen konnen 
Z ZT "* En " emUn9 SO,cher Kationen aus kontaminiertem Wasser verwendet werden. zum Beispte" 
zu Entfernung von Eisen- oder Kupferionen aus Leitungswasser. Ferner konnen sie als SesquestriermitteTfn 
derNahrungsm,ttehndustrie.derpharmazeutischen Industrie und der Textilindusme eingesetzt werden sowfe 
auch als Detergentien a.leine Oder in Kombination mit kationischen. anionischen Oder neutralen Detergentten 
Die erfindungsgemassen Chitosanderivate weisen eine uberraschend gute komplexierende Wirkung fur 

gt SEXTET 1 '^f T Un i V ° n P ° ,ymeren Metallsa '~"- bonders bei mehrwertigen KaZen 
ElLnT- k verhindert werden kann. Ferner zeigen sie eine modulierende Wirkung bei Krista!!^ 

aeo^nSi h°h " BMUnQ ™ Kristal,keime "- +™ Wachstum und die McSphologie der 

geb.ldeten Knstalle und deren Grossenverteilung. sowie auf die Aggregations- und Adhasionseigenschaften 
Sie e.gnen s,ch daher zur Wasserbahandlung. urn zum Beispie! die Abscheidung von bSSTSEEISE 
SSvSSr" < Wa t S _ erbehand ' un 9 san,a 9 a ">. — Beispie. auf Gefasswanden. MembTne ode Le i un- 
den Z lrf T k ° nnen aUCH ^ Vorbehandlu "9 von Textilien. zum Beispiel Baumwol.e verwendet wer- 
nnH/rwH ,ndun 9 s 9 emassen Chitosanderivate verhindern auch die Bildung von Belagen aus anorgantecnen 
und/oder organischen Bestandteilen. Sie eignen sich daherauch als Zusatze in Zahnpflegemitteln zur Verhfn- 
derung der Bildung von ZahnbelSgen. sowie als Zusitze zu Waschmitteln geminem zur Verhm 

von fesrR e iT 3 r „ Ge9en rf Stand Erf indung fet ein Verfahren zur Verhinderung von Haftung und/oder Bildung 
von festen Belagen auf anorgan.schen oder organischen Substraten. das dadurch gekennzeichnet ist dass 

sTt ZZ^ SS,9k f t ° der einem Mittel> d3S SiCh in K ° ntakt mit einem -"organischen oder organ^chen Su" 
strat befindet. m.ndestens eines der erfindungsgemassen Chitosanderivate zusetzt. bevorzuot aber 0 01 bfe 
20 Gew.-%. besonders bevorzugt 0.1 bis 10 Gew.-%. oevorzugt aDer 0.01 bis 

Die erfindungsgemassen Chitosanderivate haben filmbildende Eigenschaften. Beim Eindamofen von 

™Z2£2T: TZ SiC H ^ nSparente ' feste und Wa — a "thaSende Filme. die Luffund 
ke,tsdurchlass,g smd. Auf Grund dieser Eigenschaft und ihrer wasserspeichernden Wirkung eignen sie sich 
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auch als Befeuchtigungsmittel fur die Haut Oder der Schleimhaute in kosmetischen und pharmazeutischen Pra- 
paraten. als M.ttel zur Aufrechterhaltung der Gelenkbeweglichkeit (Schmiermittelwfrkung ahnlich wie Hyalu- 
ronsaure), und fur Wundverbande. Kosmetische Praparate sind zum Beispiel Haut- und Haarpflegemittel I und 
Deodorant.en. Die erfindungsgemassen Chitosanderivate, besonders daraus hergestellte Gele und auch die 

5 5 ! r '. 6 « I!" ! iCH femer ZUr Herste,,un 9 von Praparaten mit einer uber einen langeren Zeitraum kontrollierten 
wi r kstof fa bg a b e. 

Die erfindungsgemassen Chitosanderivate weisen in wassrigen Losungen auch eine viskositatssteigernde und 
d.sperg.erende Wirkung auf, wodurch sie sich als Zusatze in Suspensionen. Emulsionen und wassrigen Losungen 
eignen, zum Beispiel bei der Herstellung von Lebensmitteln oder Wirkstoff konzentraten sowie Farbstoff- und Pia- 
10 mentzubereitungen. a 

Die erfindungsgemassen Chitosanderivate konnen auch biocide Wirkungen, zum Beispiel bakteriostati- 
sche, fungistatische oder algicide Wirkungen besitzen. 

Besonders bevorzugt und ein weiterer Gegenstand der Erf indung ist die Verwendung der erfindungsgemassen 
Chitosandenvate. besonders der Sauren oder Alkalimetallsalze. zur Verhinderung von Haftung und/oder Bildung 
von festen Belagen auf anorganischen oder organ ischen Substraten. Die Belage, die hauf ig eine krustenartige 
Kons.stenz bes.tzen, konnen sich aus anorganischen und/oder organischen Bestandteilen zusammensetzen 
zum Be.sp.el Salzen und Polymeren auch biologischen Ursprungs. Bei den Substraten kann es sich urn anor- 
gan.sche und/oder organische Materialien oder urn biologische Materialien handeln. zum Beispiel Glas Kera- 
miken Mettle und Metallegierungen, naturliche oder synthetische Kunststoffe, Papier, Textilien, Leder Oder 
pflanzliche oder tierische Organe oder Gewebe. Ein weiterer Gegenstand der Erf indung ist die Verwendung 
der erfindungsgemassen Chitosanderivate als Befeuchtigungsmittel der Haut oder der Schleimhaute 

Es wurde ferner Qberaschend gefunden, dass die erfindungsgemassen Chitosanderivate mit Polyepoxi- 
den vernetzt werden konnen und hierbei wasserquellbare aber wasserunlosliche Produkte mit guten mecha- 
nischen Eigenschaften erhalten werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erf indung sind vernetzte Chitosanderivate, erhaldich durch die Umsetzunq 
von erf.ndungsgemassen Chitosanderivaten mit mindestens einem Polyepoxid, das durchschnittlich 
mimdestens zwei Epoxidgruppen im Molekul enthSIt 

»f.' rf! ,y ? pOXide eignen Sich zum Beis P iel G'ycidylverbindungen mit durchschnittlich zwei Epoxidgruppen 
im Molekul. Als Glycidylverbindungen kommen vor allem solche mit zwei an ein Heteroatom (z.B Schwefel 
vorzugsweise Sauerstoff Oder Stickstoff) gebundenen Glycidylgruppen. p-Methylglycidylgruppen oder 2 3- 
Epoxycyclopentylgruppen in Frage; genanntseien insbesondere Bis-(2,3-epoxycyclopentyl)-ethen Diglycidyl- 
ether von mehrwertigen aliphatischen Alkoholen. wie 1 ,4-Butandiol, oder Polyalkylenglykolen, wie Polypropy- 
leng ilykole; D.glycidylether von cycJoaliphatischen Polyolen, wie 2,2-Bis-(4-hydroxycyclohexyl>-propan- Digly- 
cdylether von mehrwertigen Phenolen, wie Resorcin. Bis-(p-hydroxyphenyl)-methan, 2.2-Bis-(p-hydroxyphe- 

DKp-methylglycKlyl)-etherderoben angefuhrten zweiwertigen Alkohole oder zweiwertigen Phenole; Diglyci- 
dylester von Dicarbonsauren, wie Phthalsaure, Terephthalsaure. A 4 -Tetrahydrophthalsaure und Hexahydro- 
phthalsaure; N N-Diglycidylderivate von primaren Aminen und Amiden und heterocyclischen, zwei N-Atome 
enthaltenden Stickstoffbasen, und N.W-Diglycidylderivate von disekundaren Diamiden und Diaminen wie 
N.N-D.glyc.dylanilin. N.N-Diglycidyltoluidin, N.N-Diglycidyl-p-aminophenyl-methyl-ether. N.N'-Dimethyl-N N'- 
d.gyady-b,s^P-aminophenyl)-methan : N',N"-Diglycidy1-N-phenyl-isocyanurat; N.N'-Diglycidylethylenharn- 
T^t , i : D, 9 | y c ' d y«-5.5-dimeth y l-hydantoin. N,N'-Diglycidyl-5-isopropyl-hydantoin. N,N-Methylen-bis- 
(N .N-d.g yc.dyl-5,5-d.methylhydantoin), 1.3-Bis-(N-glycidyl-5,5-dimethylhydantoin)-2-hydroxypropan- N N'- 
Diglycidyl-5,5-dimethyl-6-isopropyl-5.6-dihydro-uracil.Triglycidylisocyanurat. 

Bevorzugt sind solche Polyepoxide. die in stark polaren Losungsmitteln loslich sind. und besonders solche 
die in Wasser loslich sind. 

Eine bevorzugte Gruppe von Polyepoxiden sind glycidylierte aliphatische Diole und Polyoxaalkylendiole No- 
volake Hydantoine. Aminophenole. Bisphenole und aromatische Diamine odercycloaliphaBsche Epoxidverbindun- 
gen. Besonders bevorzugte Polyepoxide sind glycidylierte aliphatische Diole und Polyoxaalkylendiole 
Kresolnovolake. B.sphenol-A- und Bisphenol-F-diglycidylether, oder Mischungen hiervon 

Insbesondere bevorzugt sind wasserl6sliche glycidylierte aliphatische Diole und Polyoxaalkylendiole da 
man das Vermischen mit den erfindungsgemassen Chitosanderivaten in einfacher Weise in wassrigen Svste- 
men durchfuhren kann. a 

Zur Herstellung der erfindungsgemassen vernetzten Produkte konnen auch zusatzlich Hartungsbeschleu- 
nigerverwendet werden. Beispiele sind 3-Ethyl-4-methylimidazol. Triamylammoniumphenolat); Mono- oder 
Polyphenol (Phenol. Diomenthan, Salicylsaure); und Phosphorsaure. Hartungsbeschleuniger und Katalysa- 
toren werden ublicherweise in einer Menge von 0.1 bis 10 Gew.-% zugegeben. bezogen auf die Polyepoxid- 
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Die Menge des verwendeten Polyepoxids richtet sich hauptsachlich nach dem gewunschten Vernetzungs- 
grad und den damit verbundenen Eigenschaf ten. Vorteilhaft sind bis zu 50 %, bevorzugt bis zu 35 % und be- 
sonders bevorzugt bis zu 25 % der Strukturelemente der erf indungsgemassen Chitosanderivate vernetzt 

Die Herstellung der vernetzten Derivate kann in an sich bekannter Weise erfolgen, zum Beispiel durch Ver- 
mischen der Komponenten gegebenenfalls zusammen mit einem Losungs- beziehungsweise Suspensionsmit- 
tel, das dann mittels Erwarmung entfernt wird. Die Mischung kann dann thermisch vernetzt werden zum Bei- 
spiel durch Erwarmen auf 50 bis 200 °C. 

Die vernetzten Chitosanderivate eignen sich besonders zur Herstellung von wasserquellbaren und me- 
chanisch stabilen Formkorpern, wobei die Formgebung mit der Herstellung verbunden werden kann So kann 
man Filme und Folien herstellen, die als Membranen Oder Wundverbande verwendbar sind oder man kann 
Kapseln oder Umhullungen fur Wirkstof fe herstellen. wobei die Wirkstoffabgabe an die Umqebuna verzoaert 
wird und kontinuierlich erfolgt. ' a 

Die nachfolgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher. 

A) Herstellung von Zwischenprodukten 

Beispiel A1: Umsetzung eines Chitosans mit R(-)-4-Trichlormethyl-2-oxetanon. 

a) Aktivierung des Chitosans 

Zur Aktivierung wird ein kaufliches Produkt (Fluka: mittleres Molekulargewicht M - 75 000 Acetyl- 
gruppengehalt 4,5 %) in 5%iger Essigsaure gelSst; von ungelosten Anteilen abf ntriert, und aus dem Filtrat 
durch Versetzen mit 2N Natronlauge bis zu einem pH-Wert von 8-9 wieder ausgefallt. Das gequollene wei- 
sse Produkt wird durch mehrmaliges Zentrifugieren. AbdekanMeren und Wiederaufschlammen mit destil- 
hertem Wasser oder durch Dialyse der wassrigen Suspension von Salzen befreit. Anschliessend wird das 
Produkt durch wiederholtes Zentrifugieren mit Dioxan bis zu einem Wassergehalt von 9,8 % entwassert 
Eine lyophilisierte Probe dieses Materials ergibt bei der Titration mit 0,1 N HCI unter Berucksichtigung des 
Wassergehaltes von 9.8 % einen Basengehalt von 5,11 m Val/g. Fur die Mehrzahl der nachfolgenden Um- 
setzungen wird direkt das Dioxan-haltige aktivierte Polymergel eingesetzt. 

b) Umsetzung mit R(-M-Trichlormethyl-2-oxetanon 

546,2 g des Chitosangels (entsprechend 25 g Chitosan = 0.115M) werden in 500 ml trokkenem N-Me- 
thylpyrrohdon (NMP) unter Zusatz von 25 g LiCI suspendiert und dann portionenweise bei Raumtempe- 
ratur zu e.ner Losung von 58,9 g R(-)-4-(Trichlormethyl)-2-oxetanon (0,310 M) in 1 I NMP gegeben Die 
entstandene Suspension wird in einem Sulfierkolben mit Ruckflusskuhler, Flugelruhrer und Innenthermo- 
meter unter Ausschluss von Luftfeuchtigkeit unter Stickstoffatmosphare 1 Stunde geruhrt dann auf 55°C 
aufgeheizt und wahrend 24 Stunden bei dieser Temperatur gehalten. Nach dem Abkuhlen wird das erhal- 
tene Ware Gel unter starkem Ruhren mit 5 Liter Aceton ausgefallt. Die feine Suspension wird ubereine 
Sinternutsche f .Itriert und mit destilliertem Wasser chloridfrei gewaschen. Das erhaltene Produkt wird 
nochmals in Methanol suspendiert und erneut f Itriert Eine kleine Probe wird im Vakuum sorgfaltig ge- 
trocknet und ergibt bei der Elementaranalyse ein Cl/N-Verhaltnis von 3,06. 

Beispiele A2-A10: 

Die in Tabelle 1 aufgefuhrten Produkte werden gemass Beispiel A1 hergestellt. In den Beispielen A2 und 
A5-A8 wird R-. in Beispiel A3 S- und in Beispiel A4 R.S-4-Trichlormethyl-2-oxetanon verwendet und in den 
Beispielen A9 und A1 0 wird S-4-Trichlormethyl-4-methyl-2-oxetanon verwendet. Als Losungsmittel wird Dime- 
thylsulfoxid (DMSO) verwendet (Beispiele A2 bis A4 100 ml. Beispiele A5 bis A7 800 ml. Beispiel A8 400 ml 
Be.sp.el A9 und A10 200 ml). Die Menge an LiCI betragt 5 g (Beispiele A2 bis A4). 40 g (Beispiele A5 bis A7)' 
20 g (Beispiel A8). 10 g (Beispiele A9 und A10). Weitere Angaben befinden sich in Tabelle 1. Bei Beispiel A9 
betragt die Reaktionszeit 32 Stunden bei 80°C und bei Beispiel A10 24 Stunden bei 80°C und 24 Stunden bei 
100°C. In der letzten Kolonne sind der Gehalt an CI und N in m Val CCyg beziehungsweise m Val N/g und in 
Klammern das CI/N-VerhSltnis angegeben. 
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Tabelle 1 





Bsp. Nr. 


Chitosan 


Menge Oxetanon 


Substitutionsgrad (%) 


Gehalt CI/N 


5 


A2 


5,0 g=0,031 Mol 
Siama* fi Arp- 
tyl 


117 n=n Ofi9 Mnl 

■ •»* y VJ,UD^ IVIUI 




0,40/^, f 1 ^0,11) 


10 


A3 


5,0 g=0,031 Mol 

t IUtSa,IVI £-J\ IU , 

4,5% Acetyl 


Hi/ g—u,uo^ moi 


"\ c\c\ 

1 uu 


9,02/2,57 (3,5) 


15 


A4 


5,0 g=0,031 Mol 

rlUKd, IVI I yJr , 

4,5% Acetyl 


ll,f g— U,Ub*c MOI 


1UU 


9,22/2,49 (3,7) 




20 g=0,124 Mol 
nuKa, ivi ^.xiu 9 , 
4,5% Acetyl 


4/,1U g-U,z4o MOI 


95 


8,09/2,48 (3,26) 


20 


Ab 


20 g=0.124 Mol 
Fluka; M 7,5x1 0 5 ; 
4 % Acetyl 


47,10 g=0,248 Mol 


94 


8,47/2,50 (3,38) 


25 


A7 


20 g=0,124 Mol 

MUK3, Ivi f XTLT*, 

4,3 % Acetyl 


4/,1U g-U,z4o MOI 


97 


8,26/2,49 (3,31) 




A8 


10 g=0,062 Mol 
Chitosan von Bsp. 
A6, aktlviert 


23,6 g=0,124 Mol 


100 


7,95/2,57 (3,01) 


30 


A9 


5,0 g=0,031 Mol 
Fluka;M 2x1 0*; 4,5 
% Acetyl 


12,6 g=0,062 Mol 


55 


-6,06/3,24 (1,84) 


35 


A10 


5,0 g=0,031 Mol 
aktivlertes Chito- 
san nach Bsp. A1 , 
aber aus Dioxan 
lyophilisiert 


12,6 g=0,062 Mol 


61 


4,94/2,99(1,65) 



40 



Beispiel A11: 

a) 20 g Chitosan (Fluka, M 7,5x1 0 5 ) wird mit 100 ml HCI (37%) bei 75 °C wahrend 75 Minuten partiell ab- 
gebaut zu Chitosan-Oligomeren [A. Domard et. al„ Int J.Biol. Macromol. 11, 297 (1989)]. Das erhaltene 
Oligomerengemisch wird in wassriger Losung bis zu einem pH-Wert von 8,5 mit 2N NaOH versetzt und 
durch Diaf ittration Ober eine Membran mit einer Ausschlussgrenze von 1000 von Salzen und sehr niedrigen 
molekularen Anteilen befreit Nach der Gefriertrocknung wird ein Oligomerengemisch mit einem mittleren 
Polymerisationsgrad von etwa 6-20 erhalten. 

b) 0.7 g (4,34x10-3 Mol) des getrockneten Oligomerengemisches werden in 15 ml trockenem DMSO zu- 
sammen mit 750 mg LiCI suspendiert und anschliessend unter Ruhren in eine Losung von 1 ,65 g (8,64x1 0~ 3 
M) R,S-4-(Trichlormethyl)-2-oxetanon in 15 ml DMSO, enthaltend 750 mg LiCI, eingetragen. Das Gemisch 
wird in einer Atmosphare von trockenem Stickstoff 3 Stun den bei Raumtemperatur und anschliessend 10 
Stunden bei 50°C geruhrt. Das oligomere Reaktionsprodukt wird mit der 10-fachen Volumenmenge an Di- 
chlormethan ausgefallt. Die Filtration uber eine Glasf ilternutsche und Nachwaschen mit CH 2 CI 2 und Me- 
thanol bis zur Chloridfreiheit des Filtrats ergibt nach Trocknen im Vakuum 950 mg eines braunlichen, pul- 
verigen Produktes, das ein Cl/N-Verhaltnis von 1,52 aufweist. 



9 



BNSDCCID: <EP 0563013A2_I_> 



EP0 563 013 A2 



Beispiel A12: 



Analog Beispiel A11 vverden 150 mg (7.59x10- Mol) Chitohexaose, die aus kommerziellem 
Chrtohexaosehexahy^ 

ssss^ss'sr m9) e,nes bei9efarbenen produktes erha,ten - *" ** ~" jl. 



Beispiel A13: 

50 «/ A A a ^ 9 r eiSPie ' A1 Werde " 2,0 9 0 ' 24X1 °" 2 M01) ein8S CWtosan-Produktes. das 50 % Aminogruppen und 
50 /. Acetylammogruppen enthalt (Chitin 50™, Protan A/S. Norwegen). in N-Methylpyrrolidon (80 mh unter 
Zusatz von 4 g L,C. mit 2.36 g (1.24x10- Mo.) R(-)-4-(Trichlormethy.)-2-oxetanon umgesetzt ^Jvervo Istin 
d gung der Umsetzung wird das Reaktionsgemisch 18 Stunden bei 80°C und weitere 8 Stunden Lm05 "c ae 

Cm Ve« "n 0 8 5 9 5 ff % T braUnbei9en ' PU,Veri9e " ProdukteS erhatn ^eiones ITn 

Cl/N-Verhaltms von 0.55 aufweist, was einem Substitutionsgrad von 36.6 % entspricht 

Beispiel A14: 

Wie in Beispiel 1 beschrieben werden 5 g Chitosan aktiviert und das erhaltene Dioxan-haltiae Gel (es 1 
g w.rd mit 100 ml DMSO. in dem 5 g Lid gelost warden, suspendiert. Die Suspension wi^d ume N^n efne 
in°inn 9 T ^ 9 (6 '^ 1 °" 2 M) R.S-^r.ch.ormethyl-p-smton [D. Borrmann et al. Chem. bT^^ 1966)1 
,n 100 ml trockenem DMSO und 5 g LiCI eingetragen und bei Raumtemperatur geruhrt. NachTs Minuter , en 

Z kTJ areS ' 9e,bl L Ch ^ P e ' *" W6itere 12 StUnden b6i R — ^P-atur geruhrt wtiZcl^n*^ 
lr LTn^Z 9e T 2 L te ^ Cet ° n Unt6r Stafkem ROhren aus 9 efa "- Das -haltene gelb.iche Produkt w d 
" it^Wasser oeouZT T ACet ° n aUf96r0hrt U " d ansch.iessend in 200^ Methane, sowie n 
sche ^^.W e r m i?Xf h r r 9eS ° SSeneS UCI ZU enWernen - ° aS Ob* — G.assinternut- 

A^sbeuTe 9 a ,58 * ^S^TT^^^ ™ ^™ b *™^™* " Stunden getrocknet. 
3 09 m L f n i/t t h i ' , ^ ^ Po| y mer P u,ve --. das elementaranalytisch ein Cl/N-Verhaltnis von 
J,U9 m und ein Cl/S-Verhaltnis von 3,31 aufweist. 

Beispiel A1 5: 

o M A r a i°n 9 2 B M i ^? 1 A J, 4 Wer u en 2 9 (1 ' 24x1 °- 2 Mol > Chitin 50 in 80 ml trockenem DMSO mit 4 g LiCI mit 2 79 
M TO u^J ^anilS '^tf- 8 "' 10 " Um9eSetZt Dfe 6rha,tene R**tionsmischung '-.1 24 Stundln 
Sa tfn 1J ■ ™ ! Sn 8 °° C ausrea 9 ieren - Es werden 2.44 g weisses Polymerpulver er- 

halten. das ein Cl/N-Verhaltnis von 1,1 aufweist. H 

B) Herstellungsbeispiele 

Beispiel B1: 

n „ Da ' P " ldu D kt 9f mSss Beis P fel A1 wird ^ methanolfeuchtem Zustand direkt der Verseifung unterworfen 
JET? daS f Pr0du , kt . bei ^umtemperatur in 750 ml Wasser suspendiert und unter Eiskuh.ung ^^1^ Ion 
45 M.nuten m.te.ner Losung von 34,1 g NaOH in 254 ml Wasser versetzt Die entstandene viskose Suspension 
w,rd wertere 14 Stunden bei 0-5»C geruhrt. anschliessend fur weitere 8 Stunden bei Raumtemp^ 
Trtrauon des Reakt.onsgemisches mit 1N HC. ergibt. dass 3.2 Aequivalente der Base reagieThX "er Urn! 
sa z also vollstand.g ist. Die Produktlosung wird mit 2N HCI auf pH 8.0 eingestellt und Gber einf Glass n^r 
D^tn ^ • f ntfem :" 9 d6r entha,tenen anorganischen Salze wirtdie Losung ansch esSnd Line 
D.af .Itrat.on unterworfen, und die chloridfreie Losung dann lyophilfeiert Das erhaltene weisse. wasseXuche 
yroporarhge Produkt wird im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute 29,9 g entsprechend 69,5 ^dTl^e 
Wassergehalt 19.11 Gew. %; Carboxylgehalt 3.57 m Val/g (Theorie 3.61) ' 

Beispiel B2: 

Zur Herstellung des Natriumsalzes wird eine dreiprozentige wassrige Losung des gemass Beispiel B1 er 
ha.tenen Produktes mit der berechneten Menge 2N Natron.auge versetzt. die Losung ^SEZfnSjE 
ssend lyoph.hs.ert. In quantitative Ausbeute wird ein weisses hochporoses Materialman da" s^h 'eicW 
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in Wasser lost 
Beispiel B3: 

5 Die Verseifung des Produktes gemass Beispiel A12 mit 5 Aequivalenten NaOH in wassriger Suspension 

gemass Beispiel B1 ergibt das Natriumsalz des Chitohexaose-hexa-malamids in einer Ausbeute von 135 mg 
entsprechend 73 % der Theorie, nachdem das Produkt in einem Dialyseschlauch mit einer Ausschlussgrenze 
von M = 1000 (Spectrapor Nr. 6) von Salzen befreit wird. 

10 Beispiel B4: 

Die entsprechende Hexa- carbon sau re aus dem Salz gemass Beispiel B3 wird hergestellt durch Losen des 
erhaltenen Na-Salzes in 5 ml Wasser, Ansauern der Losung mit 0,1 N HCI auf pH 3,0 und erneute Dialyse, 
wie im Beispiel B3 beschrieben. Es werden 93 mg (77,5 % der Theorie) eines leicht gelblichen Pulvers erhalten! 
15 das einen Carboxylgruppengehalt von 3,52 m Val/g aufweist. 

Beispiel B5: 

Analog Beispiel A14 werden 10,0 g (0,062 M) aktiviertes Chitosan (138,2 g Dioxan-haltiges Gel) in 400 ml 
20 trockenem DMSO und 16 g UCI mit 13,7 g (0,062 M) 4-(Diathylphosphonomethyl)-2-oxetanon (J.G. Dingwall 
et al., J. Chem. Soc, Perkin Trans 1 1986, S. 2081) umgesetzt. Die Reaktionsmischung wird 24 Stunden bei 
60°C geruhrt und dann aufgearbeitet Es werden 7,5 g eines weissen Polymerpulvers erhalten, das ein P/N- 
Verhaltnis von 0,12 aufweist. 

25 Beispiel B6: 

In einem 1 00 ml Sulf ierkolben mit Ruhrer, Ruckf lusskuhler und Innenthermometer werden in einer Atmo- 
sphere von trockenem Stickstoff 3 g (0,0145 M) 2-Oxetanon-4-carbonsaure-benzylester in 25 ml trockenem 
Dioxan gelost. In diese Losung werden bei Raumtemperatur 2,31 g (0,0132 M) aktiviertes Chitosan (nach Bei- 

30 spiel A1; 33,1 g Dioxan-haltiges Chitosan-Gel) eingetragen und wahrend 18 Stunden geruhrt Anschliessend 
wird 8 Stunden auf 60°C und weitere 48 Stunden auf 100°C erwarmt. Der Verbrauch an 0-Lakton in der Re- 
aktionsmischung als Indizfur das Fortschreiten der Umsetzung kann durch Dunnschichtchromatographie auf 
Kieselgel mit Toluol/Essigester 1:1 als Laufmittel verfolgt werden. Das Reaktionsprodukt wird anschliessend 
durch Ausfallen in 500 ml Diethylether isoliert, filtriert und dreimal mit je 1 00 ml Diethylether nachgewaschen. 

35 Nach Suspendieren in 50 ml Dioxan wird das Produkt lyophilisiert und bei 1 0-2 mbar wahrend 24 Stunden uber 
Phosphorpentoxid getrockneL Es werden 2,85 g (58,8 % der Theorie) eines weissen pulverformigen Polymer- 
produktes erhalten, das nach der Elementaranalyse zu 66,2 % substituiert ist. 

Beispiel B7: 

40 

Zur Entfernung der Benzyl-Schutzgruppe im Produkt gemass Beispiel B6 werden 2 g des Produktes in 
100 ml trockenem Tetrahydrofuran gelost und nach Zusatz von 40 mg Palladiumacetat bei 50°C und 50 bar 
Wasserstoffdruck wahrend 21 Stunden hydriert. Anschliessend wird uber eine Glassinternutsche vom Kata- 
lysator abfiltriert Aus dem Filterruckstand wird mit 0,1 N NaOH die polymere Saure extrahiert und mit dem 
45 ebenfalls auf pH 8 eingestellten Filtrat vereinigt. Nach dem Dialysieren uber eine Membran mit einer Aus- 
schlussgrenze von 1000 und anschliessender Gefriertrocknung werden 1 .48 g (83 % der Theorie) weisses Put- 
ver erhalten. das das Natriumsalz der polymeren Saure darstellt. Im 1 H-NMR-Spektrum der Polymeren in 
DMSO-d 6 konnen keine Signale der Benzylgruppen mehr festgestellt werden. 

50 Beispiel B8: 

Analog Beispiel B1 wird das Produkt gemass Beispiel A14 mit Natronlauge verseift. Dazu wird eine Sus- 
pension von 5 g (12,93x10- 3 M) des Produktes in 5 ml Wasser mit einer Losung von 2,85 g (71,12x1f> 3 M) 
NaOH in 23 ml Wasser versetzt und bei Raumtemperatur 2 Stunden geruhrt. Dabei geht die Suspension in 
55 eine klare Losung uber, die weitere 12 Stunden bei 0-5°C geruhrt wird. Eine Titration der Reaktionsmischung 
mit 0,1 N HCI ergibt, dass 3,64 Aequivalente Natronlauge verbraucht werden. Zur Aufarbeitung wird die Reak- 
tionsmischung uber eine Glassinternutsche von geringen Gelanteilen abfiltriert, mit 2N HCI-L6sung unter Eis- 
kuhlen auf pH 3,0 eingestellt und anschliessend dialysiert gegen destilliertes Wasser uber eine Membran mit 
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10 



35 



50 



l i S , V0 " 1000 0a,tOn - ° aS Dia ' ySat Wird 'y°P hi ^iert und das erhaltene Produkt bei 10-2 
mbar wahrend 24 Stunden getrocknet. Das in 65.3 %iger Ausbeute (2,61 g) erhaltene qelbliche Polvmer l«L 
bei der Titration mit 0.1 N NaOH einen Carboxylgruppengehalt von 1.67 m Val/g 

Beispiele B9-B17: 

Analog Beispiel B1 werden die in Tabelle 2 bezeichneten Produkte mit NaOH verseift und die Sauren 



liert 



iso- 



Tabelle 2 





Beispiel Nr. 


Edukt aus Beispiel Nr. 


Carboxylgruppengehalt (m Val/g) 




B9 


A2 


2,8 


15 


B10 


A4 


3,05 




B11 


A3 


3,1 




B12 


A5 


2,5 


20 


B13 


A6 


3,58 




B14 


A7 


3,36 




B15 


A8 


3,65 (100% der Theorie) 


25 


B16 


A9 


1,73 (50% der Theorie) 




B17 


A13 


0,98 (50 % der Theorie) 



30 Beispiel B18: 

SeTeT 9 ChitOSan - Ma,amidsaure mit Metatlionen beziehungsweise Polyaminen unter Bildung von Hy- 



tem-lh?;^ fl T o" 9 <1 m ° d6S 9em§SS BeiSpfel 82 erha| tenen Natriumsalzes wird bei Raum- 
temperaturm.tjewe.ls 1 ml emer 3%igen wassrigen Losung derfolgenden Reagentien versetzt wobei die \/Z 
netzung duroh d,e Bildung eines unloslichen Niederschlages in Form eines Hydroae.s anaJZ^ 





Salz 


Konsistenz 


40 


Aluminiumacetat 


weisses Hydrogel 




Eisen (lll)-nitrat 


gelbes Hydrogel 


45 


Polyethylenimin 


weisses Hydrogel 




Chitosan . CH 3 COOH 


weisses Hydrogel 




Albumin (aus Rinderblut) 


weisses Hydrogel 



Beispiel B19: 



55 



Triethanolammoniumsalz der Chitosan- Mai amidsiu re. 

n^LT (0 ' 00U * M) 'J 0 ** 1 9 emass Beis P iel 81 werden bei Raumtemperatur in 100 ml destflliertem Was- 
215mi7 0 SSJTK ? Ste ,K Ante 6 Werde " ° ber 6ine Glassi "^nutsche abfiltriert. Zu der klaren Losung ^werden 
215 mg (0.00144 M) Tnethanolamin zugetropft. Die erhaltene viskose Losung kann mit einem Rackel auf Glas 
platten Oder Po.yesterfo.ien in dunner Schicht (1000 urn) aufgebracht und an der Luft ^SSS^SSZ 
Es b,.den s,ch dunne. g.ask.are Fi.me. die auf Glas gut haften. von einer Po.yesterunter.ag 9 £>Tr leicht a^ 
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zogen werden konnen. 

Durch Lyophilisieren der Losung kann das Triethanolaminsalz der Chitosan-Malamidsaure als weisses, volu- 
minoses, in Wasser gut losliches Pulver gewonnen werden. 

5 Beispiel B20: 

Vernetzung von Chitosan-Malamidsaure mit Diepoxiden zu Hydrogelfilmen. 

22 ml einer 0,3%igen wassrigen Losung des Produktes gemass Beispiel B2 werden bei Raumtemperatur 
mit einer Losung von 0,01 ml 1 ,4-Butandiol-diglycidytether in 1 ml Wasser versetzt. Die er haltene klare Losung 
10 wird wie im Beispiel B19 beschrieben auf einer Polyesterunterlage zu einem Film vergossen. Durch Eintrock- 
nen entsteht ein klarer Film der durch 3-stundiges Erhitzen auf 100°C vernetzt und gehartet werden kann zu 
einem wasserquellbaren aber nicht mehr loslichen Ueberzug. 

Beispiel B21: 

15 

Herstellung eines Polyelektrolytgels. 

Aequimolare Mengen einer 0,024 molaren wassrigen Losung des Produktes gemass Beispiel B2 und einer 
0,062 molaren wassrigen Losung des Chitosan/Essigsaure Salzes werden unter starkem Ruhren gemischt. 
Es entsteht ein Niederschlag, der abf iltriert, mit Wasser neutral gewaschen und gefriergetrocknet wird. Das 
20 er haltene voluminose Polyelektrolyt-Pulver wird bei 10~ 2 mbar wahrend 24 Stunden getrocknet. Es enthalt als 
Komponenten lediglich Chitosan und Aepfelsaure und weist trotz der scharfen Trocknung einen Restwasser- 
gehalt von 14,8 Gew-% auf. In Wasser quillt das Produkt zu einem glasklaren sehr voluminosen Gel, das grosse 
Wassermengen binden kann. 

25 Beispiel B22: 

Durch Vergiessen der gemass Beispiel B21 verwendeten Losung zu einem Film und Einlegen dieses Films 
in die Losung von Chitosan-Acetat wird ein wasserunloslicher Polyelektrolyt -Film erhalten. Der erhaltene Film 
ist glasklar, stark lichtbrechend und enthalt die 50- bis 100-fache Volumenmenge an Wasser. Der Film weist 
30 eine Hybridstruktur auf, in dem lediglich an der Oberflache des Primarf ilms aus Chitosan-Malamidsaure das 
Polyelektroly-Gel mit Chitosan als polymerem Gegenion gebildet wird. 

Nach dem gleichen Verfahren werden Laminat-Filme der umgekehrten Struktur, namlich mit Chitosan als 
Primarfilm und Chitosan-Malamidsaure als polymerem Gegenion hergestellt, die ahnliche Eigenschaften auf- 
weisen. 

35 

C) Anwendungsbeispiele: 
Beispiel C1: 

40 Kristallisation von Natriumchlorid unter dem Einf luss von sauren Polysacchariden 

Eine Losung von 204 g Natriumchlorid in 600 ml destilliertem Wasser wird durch ein Membranfilter f iltriert 
und auf 6 Becherglaser verteilt, die eine Abdeckung aus Filterpapier und einen Flugelruhrer aufwiesen. Die 
Ruhrgeschwindigkeit wird auf 30 Umdrehungen pro Minute eingestellt. Anschliessend wird zu jeder der 6 L6- 
sungen 1 ml einer Losung zugesetzt, die 1 mg eines der nachstehend aufgefuhrten Polysaccharide enthalt. 

45 Die Konzentration an Polysaccharid in der Kristallisationslosung betragt somit 1 0 ppm. Anschliessend werden 
die Losungen 4 Tage bei Raumtemperatur geruhrt und danach die gebildeten Kristalle durch Filtration isoliert. 
Anhand von mikroskopischen und rasterelektronenmikroskopischen Aufnahmen werden Form, Grosse, Gro- 
ssenverteilung, Agglomeratbildung und Adhasion der Kristalle beurteiit. Die Resultate sind in Tabelle 3 zusam- 
mengefasst. 



55 



13 



BNSDOCID: <EP 0S63013A2J_> 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



EP0 563 013 A2 

Tabelle 3 



5 


Polysaccharid 


Kristallform und -gro- 
sse 


Grosse nverteifung 


Adhasion 


10 


nydiuronsaur© 


Wurfel verschiedener 
Grosse, mm-grosse 
Agglomerate, unregel- 
massig gewachsen 


breit ae^trput ^ ■■ hie o 
mm 


angewachsen an Glaswand 
und Ruhrer 




i-Carrageenan 


wie oben, Agglomera- 
te neben mm-grossen 
Wurfeln 


breit gestreut 5 u bis 2 
mm 


angewachsen an Glaswand 
und Ruhrer 


15 


x-Carrageenan 


wie oben Agglomerate 
neben mm-grossen 
Wurfeln 


breit gestreut 5 n bis 2 
mm 


angewachsen an Glaswand 
und Ruhrer 


20 


Chondroitin-4-sulfat 


runde Agglomerate 
aus vielen Einzelkri- 
stallen, Wurfelstruktur 


weniger heterogen 30- 

OUU pJT) 


angewachsen an Glaswand 
und Ruhrer 


25 


Chitosan-Malamidsau- 
re nach Bsp. B1 


regelmassige gut aus- 
gebildete Zwilings- bis 
Vierlinngsaggregate 
von Oktaederstruktu- 
ren 


einheitlich 50-100 


kein Ansetzen an Glasteilen 




Blindprobe 


Wurfelagglomerate 
verschiedener Grosse 


breit gestreut 5 u bis 2 
mm 


angewachsen an Glaswand 
und Ruhrer 



Beispiel C2: 

^^OoZZI^Tr^ 31 ""t ^ Einf ' USS V0 " Po, y sa ^hariden Durch Suspendieren von 700 mg 
CaC0 3 in 700 ml dest.ll.ertem Wasser, Einleiten von C0 2 bis zur beinahe vollstandigen Losunq und FHtrte™ 

dlr nth^l 9 h 7 B ,!* her 9 |aser verteilt ™« wie im Beispiel C1 beschrieben mil jewefls 10 ppm von einem 
JSf n H d ^fuhrten Po.ysaccharide versetzt. Ansch.iessend werden die LSsungen 1 Stunde *Z a£ 
85 C erhrtzt und d.e geb.ldeten CaC0 3 -Niederschlage wie in Beispiel C1 beschrieben beurteilt 



Polysaccharid 



Blindprobe 
Hyaluronsaure 
i-Carrageenan 
x-Carrageenan 

Chondroitin-4-sulfat 

Chitosan-Malamidsau- 
re nach Bsp. C1 



Kristallform und -grosse 



Aggregate aus Nadeln 
Aggregate aus Nadeln 
Aggregate aus Nadeln 

Aggregate aus Nadeln 

verwachsene Nadeln, 
Aggregate 

Amorphe Ratten 5-10 
urn dick 



Grossenverteilung 



30-300 jam 
30-300 M m 
30-300 urn 
30-300 urn 
30-300 u.m 
30-100 ^irn 



Adhasion 



zum Tell harte Kruste an 
Glasteilen 

zum Teil harte Kruste an 
Glasteilen 

zum Teil harte Kruste an 
Glasteilen 

zum Teil harte Kruste an 
Glasteilen 

zum Teil harte Kruste an 
Glasteilen 

Keine Kruste, alles in Sus- 
pension 
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Beispiel C3: 

a) Analog Beispiel C1 werden Losungen hergestellt, die folgende lonenkonzentrationen enthalten: 



375 ppm 


Ca 


220 ppm 


HC0 3 e | 


183 ppm 


Mg 


85 ppm 


C0 3 2e 



Nach Zusatz von 2 bzw. 8 ppm eines Polysaccharide werden die Losungen 30 Minuten auf 70°C erhitzt und 
nach dem Abkuhlen f iltriert. In den Filtraten wird die nicht auskristallisierte Calciumkonzentration durch Atom- 
absorption (bzw. durch Titration mit 0,01 M Ethylendiaminteraessigsau re- Losung) bestimmt und in Prozent In- 
hibierung ausgedruckt. 

b) In analoger Weise wird gemass dem standardisierten Downell Test die Inhibierung der Bariumsulfat- 
Kristallisation mit verschiedenen Polysacchariden bestimmt. 

Dazu geht man von einer Losung aus. die 98,9 ppm Ba*\ 20 000 ppm NaCI und 8 ppm eines Polysaccharids 
enthalt. Die Losung wird mit Acetatpuffer auf pH 5.5 eingestellt und bei 25°C gehalten. Anschliessend werden 
270,5 ppm SCV* zugesetzt. nach 4 Stunden vom ausgefallenen BaS0 4 abf iltriert und wie unter a) beschrieben 
die verbliebene Ba 2+ -Konzentration in den Filtraten bestimmt. 

Die erhaltenen Resultate der Kristallisationsinhibierung sind in der Tabelle 4 zusammengefasst. 



Tabelie 4 





Polysaccharid 


Konzentration ppm 


% Kristallisationsinhibierung Ca- 
/MgC0 3 


BaS0 4 


25 


i-Carrageenan 


8 


10 


0 




Chondroitin-4-sulfat-Na 


8 


0 


0 




Chondroitin-6-sulfat-Na 


8 


0 


0 


30 


x-Carrageenan 


8 


8,6 


0 




Xanthan 


8 


10,6 


0 




Polygalacturonsaure 


8 


20 


0 


35 


Alginsaure 


8 


27,6 


0 




Chitosan-Malamidsaure nach 
Bsp. B2 


2 


14,6 


24,8 


40 


Chitosan-Malamidsaure nach 
Bsp. B2 


8 


43,6 


67,2 



^ Patentanspruche 

1. Oligomere und polymere Chitosanderivate mit Strukturelementen der Formeln I, II und III in statistischer 
Verteilung, 

50 
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CH 2 OR 1 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



CH 2 OR 1 



n 



H 



O — 



NH 

2 - R,- X 



45 



(I) 




CH 2 OR 




H ©nh 3 yO 

(HI), 



Z An"' 6 ^"flfS? voneinander f0r H oder den "Z-R^X stehen, R 3 H oder Acetyl darstellt. Y 
das Anion OZ-R 2 -X bedeutet, und ' 

iS^CR^OH^^nrt 0 ^ ^ uV X "?° 2H> - CH2CO * H oder -CH 2 PO(OH) 2 bedeutet und R 2 - 
deuSt ode° CrC^Alkoxy Oder Cl -C 4 -Alkyl ist. und H oder C r C 4 -Alkyl be- 

CH f om^"^iftT»"T 2H i , o eUtet R ^ CHR 6-CHR^CH(OH)- oder -CH R(r CHR 9 -CHR 10 - 

und R H oh r ^ Z5 T^l Unah§n9i9 voneinander - H - -OH. C^-Alkyl oder C-C.-Alkoxy 
und R 9 -H, -OH, C,-C 4 -Alkyl, C,-C 4 -Alkoxy oder -C0 2 H bedeuten 

sowie deren Ester und Salze, wobei das Chitosanderivat insgesamt mindestens 2 Strukturelemente em- 
it 0 Zi T n M ?' des 5 hitosandefivat s 30 bis 100 Mol-% Strukturelemente der Formel I, 60 
b s 0 Mol- /« Sfrukturelemente der Formel II und 30 bis 0 Mol-% Strukturelemente der Formel III ent ha.ten 
smd und sich die Molprozente zu 100 % addieren. 

2 ' tuSTmrntTInL 9 .teT SS A " SPrUCh 1 ' dadurCh 9 e kennzeichnet. dass sie insgesamt mindestens 4 Struk- 
3 ' elem^te^Sen emaSS AnSPfUCh 1 ' dadurch 9 e kennzeichnet, dass sie als Oligomer 4 bis 50 Struktur- 
4 ' Semite en n ^haUe7 maSS A " SPrUCh 1 ' dadUrCh gekennzeichnet, dass sie als Oligomer 6 bis 30 Struktur- 

5. Chitosanderivate gemass Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass sie 50 bis 100 Mol-% Strukturele- 
mente der Formel I, 50 bis 0 Mol-% Strukturelemente der Forme. II und 20 bis 0 Mol-% Strukturelemente 
der Formel III enthalten, wobei sich die Molprozente zu 100 % addieren. ureiemente 

6. Chitosanderivate gemass Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet. dass sie 60 bis 100 Mol-% Strukturele- 

ZTJZlm™!' i° °, MO, " % Strukture,emente der Forme. .. und 10 bis 0 Mol-% Strukturelemente 
der Formel III enthalten, wobei sich die Molprozente zu 100 % addieren. 

7 " mllfn fiMfnlT T?? A 1T UCh 1 • dadUtCh 9 e kennzeichnet. dass in den Strukturelementen der For- 
C0 2 H bedeuten * ^ " C ° jH 0der - CH * p O<°H) 2 stehen. oder 2-S0 2 - und X- 

8 " ^£Tr n t eriVa , te f maSS Anspruch 1 - dadurch gekennzeichnet. dass R, bis R 10 als Alkyl Methyl. Ethyl 
n- oder i-Propyl oder n-, i- oder t-Butyl daretellen. y.«=*»y. 

50 9 ' hyTdSteTet 96maSS AnSPmCh 8 ' dadurch gekennzeichnet, dass R, bis R 10 als Alkyl Methyl oder Et- 

10. Chitosanderivate gemass Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. dass R, bis R 10 als Alkoxy Methoxy 
Ethoxy. Propoxy oder Butoxy darstellen. 'vieinoxy. 

11 dIutet anderiVate 9emSSS AnSPmCh 1 °- d3dUrCh 9 ekennze fchnet. dass R 4 bis R 10 als Alkoxy Methoxy be- 
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12. Chitosanderivate gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R 4 und Re bis R 10 H, OH f Methyl 
Oder Methoxy und R 5 H Oder Methyl darstellen 

13. Chitosanderivate gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R 2 -Ch^CHfOH)-, -CH 2 C(CH 3 )(OH)- 
5 -CH(OH)CH(OH)-, -CH(CH 3 )CH(OH)-, -CH(OCH 3 )CH(OH)-, -CH 2 CH 2 CH(OH)-, -CH(OH)CH 2 CH(OH)-' 

-CH(OH)CH(OH)CH(OH)-, -CH(CH 3 )CH 2 CH(OH)-, -CH 2 CH(OH)CH(OH)-, -CH(OCH 3 )CH(OH)CH(OH)-' 
-CH 2 CH(OCH 3 )CH(OH)-, -CH 2 CH 2 CH 2 CH(OH)-, -CH 2 CH 2 CH(OH)CH(OH)-, -CH 2 CH(OH)CH(OH)CH(OH)- , 
-CH 2 CH(COOH)CH 2 CH(OH)-, -CH 2 CH(OH)CH(CH 3 )CH(OH)- Oder -CH 2 CH(OH)CH(OCH 3 )CH(OH)- be- 
deutet. 

10 

14. Chitosanderivate gemass Anspruch 1 3, dadurch gekennzeichnet, dass R 2 -CH 2 CH(OH>- oder-CH 2 C(CH 3 )(OH)- 
darstellt. 

15. Chitosanderivate gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Carboxyl- und Phosphonsau- 
15 regruppen als Ester mit einem aliphatischen, cycloaliphatischen, araliphatischen Oder aromatischen Al- 

kohol verestert sind, der 1 bis 30 C-Atome enthalt. 

16. Chitosanderivate gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Carboxyl- beziehungsweise 
Phosphonsauregruppen als Salz eines Metalls der Haupt- und Nebengruppen des Period ensystems der 
Elemente ausgebildet sind. 

17. Chitosanderivate gemass Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, dass die Metalle aus der dritten, vierten 
und funften Hauptgruppe und den Nebengruppen des periodischen Systems der chemischen Elemente 
ausgewahlt sind. 

25 18. Chitosanderivate gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Carboxyl- beziehungsweise 
Phosphonsauregruppen als Ammoniumsalz oder als Salze von primaren, sekundaren oder tertiaren Ami- 
nen. als Salz eines Polyamins mit primaren, sekundaren oder tertiaren Amingruppen, oder als Salz eines 
Polymeren mit Aminogruppen in wiederkehrenden Strukturelementen ausgebildet sind. 

3 o 19. Verfahren zur Herstellung von Chitosanderivate n gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
man ein Chitosan mit insgesamt mindestens 2 Strukturelementen der Formeln IV und V in statistischer 
Verteilung, 



35 



40 




worin R 3 fur Acetyl oder H steht, wobei das Chitosan 30 bis 100 Mol-% Strukturelemente der Formel IV 
45 und 70 bis 0 Mol-% der Strukturelemente der Formel V enthalt, bezogen auf 1 Mol des Chitosans, in Ge- 

genwart eines inerten Ldsungsmittels mit mindestens 30 Mol.-% eines Lactons der Formeln VI, VII oder 
VIII, bezogen auf das Chitosan, 



50 



55 




umsetzt, worin R 4l R 5? R 6t R 7 , r 8 , r 9 un <j R 10 die zuvor angegebenen Bedeutungen haben, fur =CO 

17 

BNSDOCIO: <EP 056301 3A2_I_> 



EP0 563 013 A2 



R de ™ ^ , 3 ' 2 "' - CH2C ° 2R - oder -CH 2 PO(OR 11)2 bedeutet, X 2 -C0 2Rl1 darstellt. und 
?J! frhl d,e ^ rox y | 9 ru .PP e verminderte Rest eines Alkohols mil 1 bis 20 C-Atomen bedeutet und 

der 2EZ£2FTlr? B ' W ° rin * ^ " CC ' 3 Stehtl Unt6r a ' kaliSChen Bed '"9ungen unter Bi dung 
der entsprechenden Carbonsauresalze hydrolysiert, die Carbonsauresalze und Ester gegebenenfalls in 
5 d.e entsprechenden Sauren uberfuhrt und die Sauren gegebenenfalls in Salze uberfuhrt 

20 " TsoT^ZTZ^ 1 9 ' dadUrCh 9eken " ZeiChnet - dass die R **«°" bei Temperaturen von 0 bis 
10 ^20^ 10 

22 ^tcCS. dadUrCh 9ek — Ch -- d - die » - Temperaturen von 20 

23 " I"- 96 ™ 85 , Anspruch 1 9 ' dadurch gekennzeichnet, dass als Losungsmittel cyclische Ether N-al- 

kylerteSaureamide und Lactame, Sulfoxide und Sulfone verwendet scne ttner, N al 

24. Verfahren gemass Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass man die Reaktionsprodukte mit CCU- 
Gruppen m.t wassrigen Alkalimetallbasen hydrolysiert. -sproauKie mit coi 3 

25 ' de'n'Saurenh^ ""T? ?' 9 ekennzeic ""*t. ™" die Ester mit Alkalimetallbasen zu 

den Sauren hydrolysiert Oder Benzylester zu Sauren hydriert 

« 26 ' IVnZZn^ h S A o S f rUCh 19 ' dadUrCh 9 ekenn2eic ""«t. ^ss man die Sauren mit Metal.salzen, Am- 
25 momak. Mono- Oder Polyaminen oder polymeren Aminen in Salze umwandelt. 

27. Chitosanderivate mit Strukturelementen der Formeln IX und X in statischer Verteilung. 



30 



35 



40 



o— 





i — o — 



TVo^^^T^T^ H ° der de " R6St - Z - R2 " X ' Stehen ' R * H oder Acet V darstellt. Z 
fur "CO- oder -S0 2 - steht. X 3 -Ca 3 bedeutet und R 2 -CHR4CR 5 (OH)- darstellt. R 4 -H -OH cL-C.-Alkoxv 

Sl^St?" I 8 ' Rs " ° derC - C ^ wobei das Chitosanderiva. fosgesam minde- 

stens 2 Strukturelemente enthalt und bezogen auf 1 Mol des Chitosanderivats 30 bis 100 Mol % Sfruk- 
turelemente der Formel IX und 70 bis 0 Mol.-% Strukturelemente der Formel X enthalt. 

28. Chitosanderivate gemass Anspruch 27. dadurch gekennzeichnet, dass R 12 fur H steht. 

50 29 - Chitosa nderivate gemass Anspruch 27. dadurch gekennzeichnet. dass Z fur -CO- steht. 

SSSJSKSS: AnSPfUCh 21 ' dadUrCh — R 2 -CH 2 CH(OH)- oder 

S5 t C u ^ nd ^ 

32 " ^m^haZ 388 AnSPrUCh d3dUrCh 9ekennzeic ^ da ~ * a.s Oligomer 4 bis 50 Struk- 

18 
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33. Chitosanderivate gemass Anspruch 32, dadurch gekennzeichnet, dass sie als Oligomer 6 bis 30 Struk- 
turelemente enthalten. 

34. Chitosanderivate gemass Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, dass sie 50 bis 1 00 Mol-% Strukturele- 
mente der Formel IX und 50 bis 0 Mol-% Strukturelemente der Formel X enthalten. 

35. Chitosanderivate gemass Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, dass sie 60 bis 1 00 Mol-% Strukturele- 
mente der Formel IX und 40 bis 0 Mol-% Strukturelemente der Formel X enthalten. 

36. Vernetzte Chitosanderivate, erhaltlich durch die Umsetzung von Chitosanderivaten gemass Anspruch 1 
mitmindestens einem Polyepoxid, das durchschnittiich mindestens zwei Epoxidgruppen im Molekul ent- 
halt 

37. Vernetzte Chitosanderivate gemass Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den Poly- 
epoxiden urn glycidylierte aliphatische Diole und Polyoxaalkylendiole, Novolake, Hydantoine, Aminophe- 
nole, Bisphenole und aromatische Diamine oder cycloaliphatische Epoxidverbindungen handelt. 

38. Vernetzte Chitosanderivate gemass Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei den Poly- 
epoxiden urn wasserlosliche glycidylierte aliphatische Diole und Polyoxaalkylendiole handelt. 

39. Verfahren zur Verhinderung von Haftung und/oder Bildung von festen Belagen auf anorganischen oder 
organischen Substraten, bei dem man einer Flussigkeit oder einem Mittel, das sich in Kontakt mit einem 
anorganischen oder organischen Substrat befindet, eine wirksame Menge eines Chitosanderivates ge- 
mass Anspruch 1 zusetzt. 

25 40. Verwendung der Chitosanderivate gemass Anspruch 1. besonders der Sauren oder Alkalimetallsalze, zur 
Verhinderung von Haftung und/oder Bildung von festen Belagen auf anorganischen oder organischen 
Substraten. 

41. Verwendung der Chitosanderivate gemass Anspruch 1, besonders der Sauren oder Alkalimetallsalze, als 
30 Befeuchtigungsmittel der Haut und von Schleimhauten. 



15 



20 



35 



40 



45 



50 



55 
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(S) N-Substituierte Chitosanderivate, ein Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung. 

@ Chitosanderivate mit Strukturelementen der Formeln I, II und III in statistischer Verteilung, 
CH 2 OR 1 



I NH 



I O — 



(D 



CHjOR, 

H NHR 3 
0D 



CH 2 OR 




•O — 



H ©NH 3 Y© 
(HI), 



CO 

< 

CO 



CO 
CO 

in 



worin die R, unabhangig voneinander fur H oder den Rest -Z-R 2 -X stehen, R 3 H Oder Acetyl darstellt, Y 
das Anion 0-Z-R 2 -X bedeutet, und 

(a) Z fur -CO- Oder -S0 2 - stent, X -C0 2 H, -CH 2 C0 2 H oder -CH 2 PO(OH) 2 bedeutet und R 2 -CHR 4 CR 5 (OH)- 
darstellt, R 4 -H, -OH, C^C^AIkoxy oder CfC^AIkyi ist, und R 5 H oder C^C^AIkyl bedeutet, oder 

(b) Z fur -CO- steht. X -C0 2 H bedeutet und R 2 -CHRe-CHRy-CHCOH)- oder -CHR8-CHR 9 -CHR 1(r CH(OH)- 
darstellt, Re, R 7 , R 8 und R 10 unahangig voneinander -H, -OH, C r C 4 -Alkyl oder C r C 4 -Alkoxy und R« -H, 
-OH, Ct-C^AIkyl, C^-Alkoxy oder -CO z H bedeuten, 

sowie deren Ester und Salze, wobei das Chitosanderivat insgesamt mindestens 2 Strukturelemente 
enthalt und bezogen auf ein Mot des Chitosanderivats 30 bis 100 Mol-% Strukturelemente der Formel I, 
60 bis 0 Mol-% Strukturelemente der Formel II und 30 bis 0 Mol-% Strukturelemente der Formel III 
enthalten sind, und sich die Molprozente zu 100 % addieren. Sie eignen sich als Befeuchtigungsmittel 
und zur Verhinderung von Haftung und/oder Bildung von festen Belagen auf anorganischen oder 
organischen Substraten. 
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